Denosumab (4 Prolia®) en el tratamiento
de la osteoporosis
Mecanismo novedoso, eficacia cuestionable
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INFORMACION
INSUFICIENTE

NO SUPONE AVANCE
TERAPEUTICO

SOLO APORTA EN
SITUACIONES CONCRETAS

Coste anual tratamiento (€)

HORMONA PARATIROIDEA 100mcg/dia

TERIPARATIDA 20mcg/dia
RANELATO DE ESTRONCIO 2g/dia 643,83
DENOSUMAB 60 mg/6 meses 480,30

422,65
298,09
269,06
249,48
199,94

Ac. ZOLEDRONICO 5 mg/afio

Ac. RISEDRONICO 5 mg/dia 0 35 mg/7 dias
RALOXIFENO 60mg/dia

Ac. IBANDRONICO 150 mg/mes

Ac. ALENDRONICO 10 mg/dia o 70 mg/7 dias

1.000,00

Indicaciones'

Tratamiento de la osteoporosis en mujeres post-
menopausicas con riesgo elevado de fracturas.
Tratamiento de la pérdida ésea asociada con la
supresion hormonal en hombres con cancer de
préstata con riesgo elevado de fracturas.

Mecanismo de accién
y farmacocinética’

Es un anticuerpo monoclonal que impide la in-
teraccion del RANKL/RANK inhibiendo la for-
macion de los osteoclastos, disminuyendo la re-
sorcién ésea. Biodisponibilidad subcutanea del
78% y semivida de eliminacion de 26 dias.

Posologia y forma de administracion'

Dosis de 60 mg administrada en una Unica in-
yeccion subcutanea una vez cada 6 meses en

2.000,00  3.000,00 4.000,00 5.000,00 6.000,00

el muslo, el abdomen o la parte posterior del
brazo. La administracion la realizara una perso-
na que haya sido formada en técnicas de in-
yeccion. Debe afadirse a la dieta un suplemen-
to de calcio y/o vitamina D si su ingesta diaria
o la exposicion al sol no fueran adecuados.

Eficacia clinica
Mujeres postmenopausicas

El estudio FREEDOM?® compar6 denosumab
60 mg / 6 meses sc respecto a placebo, du-
rante 3 afos en 7.808 mujeres postmenopau-
sicas con o sin fractura previa, de entre 60 y
90 afos y con puntuaciones T-score basal en
columna lumbar o en cadera total de entre -
2,5y -4,0. La probabilidad media absoluta de
fractura a los 10 afios estimada fue del
18,60% para fracturas osteoporéticas mayo-
res y del 7,22% para fractura de cadera’, sin
embargo, tras los 3 afios de seguimiento del

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

No existen datos
comparativos sobre
eficacia entre
denosumab y

bifosfonatos

= Eldenosumab es el primer anticuerpo mo-
noclonal que se une al RANKL impidiendo
la activacion de su receptor RANK, presen-
te en la superficie de los osteoclastos y de
otras células inmunitarias.

= La eficacia de denosumab frente a alen-
dronato sélo se ha medido en medidas su-
brogadas como aumento de la densidad
mineral 6sea, que tiene un valor limitado
para predecir el riesgo de fracturas.

= La principal incertidumbre en términos de
seguridad se establece a largo plazo por
su posible efecto sobre el sistema inmu-
noldgico.

= Su precio es superior a alendronato y rise-
dronato.

estudio, el grupo placebo experimentd un
1,2% de fracturas de cadera, lo que significa
que el riesgo de fractura de cadera se so-
brestimo considerablemente. A los tres afios
de tratamiento denosumab redujo significati-
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vamente la incidencia de nuevas fracturas
vertebrales radiolégicas respecto a placebo
(2,3% frente a7,2%; RR =0,32 [IC 95% 0,26-
0,41, NNT = 21). También redujo significativa-
mente la incidencia de nuevas fracturas no
vertebrales respecto a placebo (6,5% frente a
8,0%, HR = 0,80 [IC 95% 0,67-0,95], RAR =
1,5%, NNT = 67), asi como las fracturas de
cadera (0,7% frente a 1,2%; HR 0,60 [IC 95%
0,37-0,97], RAR = 0,5%, NNT = 200) y las
fracturas clinicas vertebrales (0,8% frente a
2,6%; HR 0,31 [IC 95% 0,2-0,47], RAR =
1,8%, NNT = 56).

Otros tres estudios valoraron el efecto de de-
nosumab en la DMO y en los marcadores ése-
os: el ensayo DEFEND* utilizando como com-
parador placebo y el estudio DECIDE® y el
STAND® comparados frente alendronato.

Tratamiento de la pérdida 6sea asociada
con la supresion hormonal en hombres
con cancer de prostata

En este estudio’ se investigd el efecto de de-
nosumab 60mg/6 meses sc frente a placebo
durante 3 afios en 1.468 pacientes que pre-
sentaban un riesgo incrementado de fractu-
ra definido como edad > 70 afios o < 70 afios,
con puntuaciones T-score de la DMO en co-
lumna lumbar, cadera total o cuello femoral
< -1,0 o antecedentes de fractura osteopo-
rética. La variable principal fue el cambio por-
centual en la DMO respecto al valor basal en
columna lumbar a los 2 afos, siendo superior
para denosumab.

Seguridad
Reacciones adversas'

Frecuentes (>1/100 a <1/10): infeccion del
tracto urinario y del tracto respiratorio supe-
rior, ciatica, cataratas (principalmente en pa-
cientes que recibian tratamiento contra el can-
cer de préstata), estrefiimiento, erupciones
cutéaneas y dolor en las extremidades. Poco
frecuentes (>1/1.000 a <1/100): diverticuli-
tis, celulitis que en ocasiones requiridé hospi-
talizacion, infeccion del oido y ezcema. Raras
(< 1/10.000): hipocalcemia. Se han descrito
casos de neoplasia y pancreatitis en los estu-
dios publicados aunque no se ha podido con-
firmar su asociacién con el uso de denosu-
mab, ni establecer su relacién causal®®.

Contraindicaciones’

Hipocalcemia e hipersensibilidad al principio
activo o a alguno de los excipientes

Advertencias y precauciones’

Los pacientes con denosumab requieren un
aporte adecuado de calcio y vitamina D para
evitar la hipocalcemia, asi como monitorizar
los niveles de calcio en insuficiencia renal gra-
ve (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) o
didlisis. Riesgo de infecciones cutaneas (prin-
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cipalmente celulitis). Recomendable la reali-
zacién de una revision dental antes de iniciar
el tratamiento y durante el mismo, si es po-
sible, evitar procedimientos dentales invasi-
vos por el riesgo de osteonecrosis de los ma-
xilares (ONM), principalmente en pacientes
con cancer. La cubierta de la aguja contiene
caucho natural que puede causar reacciones
alérgicas. Los pacientes con problemas here-
ditarios raros de intolerancia a la fructosa no
deben utilizar.

Utilizacién en situaciones especiales'

Embarazo: no esta recomendado su uso. Lac-
tancia: se desconoce si se excreta en la leche
materna. Insuficiencia renal grave: monitorizar
los niveles de calcio. Insuficiencia hepatica: no
se dispone de datos. Ancianos: no se requie-
ren ajustes de dosis. Nifios: no hay datos.

Interacciones’
No se han realizado estudios de interacciones.

Plan de Riesgos de la Agencia Europea
del Medicamento (EMA)'

La EMA no ha establecido un plan de riesgos,
sin embargo la FDA lo ha establecido para hi-
pocalcemia, infecciones graves, alteraciones
cutaneas y osteonecrosis'™.

Lugar en la terapéutica
Osteoporosis en mujeres
postmenopausicas

La osteoporosis es un factor de riesgo de frac-
turas 6seas. La DMO desciende de forma na-
tural con el tiempo tras alcanzar el pico de ma-
sa 6sea en torno a los 30 afios de edad. Este
descenso es mas acuciado en las mujeres tras
la menopausia.

El tratamiento farmacolégico de la osteopo-
rosis ha demostrado ser eficaz en disminuir la
pérdida de masa 6sea. Sin embargo, esa me-
jora en DMO respecto a placebo no se tra-
duce en la mayoria de las ocasiones en una
disminucion del riesgo de fracturas clinica-
mente relevante. Las calcitoninas se utilizaron
durante muchos anos sin que llegasen a de-
mostrar eficacia en la disminucién del riesgo
de fracturas. La THS ha dejado de utilizarse
porque el exceso de riesgo cardiovascular
asociado a su empleo no justifica los benefi-
cios 6seos. El raloxifeno, ranelato de estron-
cio, teriparatida y la hormona paratiroidea no
han demostrado tener eficacia en la preven-
cion de fracturas de cadera y la eficacia de los
bifosfonatos es muy dudosa. La eficacia de
todos estos farmacos en fracturas vertebra-
les se obtiene ademas fundamentalmente a
partir de estudios donde las fracturas se diag-
nostican por métodos radioldgicos morfomé-
tricos (determinadas con una precision diag-
nostica dudosa), cuya trascendencia clinica
es incierta.

Hoy por hoy, es cuestionable la utilizacién de
farmacos para la reduccion de fracturas. El
abordaje méas adecuado es la prevencion de
la osteoporosis mediante medidas higiénico-
dietéticas y evitar las caidas, especialmente
en el caso de los pacientes ancianos.

No existen datos comparativos directos de efi-
cacia en prevencién de fracturas entre deno-
sumab y bifosfonatos. Tampoco se ha estu-
diado su eficacia en mujeres que no hayan
respondido a bifosfonatos. En relacion a la se-
guridad de denosumab, ademas de no po-
der descartarse reacciones adversas tipicas
de los bifosfonatos, como ONM o fracturas
atipicas, se han descrito casos de neoplasia
e infeccién grave en los estudios publicados.
La eficacia y seguridad a largo plazo esta aun
por determinar.

Tratamiento de la pérdida 6sea asociada
con la supresion hormonal en hombres
con cancer de prostata

La deprivaciéon androgénica es el tratamien-
to inicial en la mayoria de los pacientes que
presentan cancer de prostata localmente
avanzado''. Este tratamiento puede causar a
largo plazo disminucion de la DMO, lo que po-
dria aumentar el riesgo de sufrir fractura pa-
tolégica en estos pacientes.

Los bifosfonatos han sido los farmacos mas
estudiados en este grupo de pacientes y aun-
que han demostrado su efecto en el incremen-
to de la DMO, no tienen evidencia en la reduc-
cion de la incidencia de fracturas, por lo que
no se recomienda su uso rutinario''.

Actualmente, acido risedrénico, acido zole-
dronico y teriparatida tienen aprobada su in-
dicacion en el tratamiento de la osteoporosis
en hombres con elevado riesgo de fracturas.
No existe ningun farmaco aprobado para la
indicacién concreta del tratamiento de la pér-
dida ésea asociada con la supresion hormo-
nal en hombres con cancer de préstata. La
FDA no ha aprobado denosumab para esta
indicacién por falta de evidencia'™.

El denosumab ha demostrado aumentar la
DMO. No esté clara la traduccién de la baja
DMO, sin otros factores de riesgo asociados,
en términos de fractura. No se ha demostra-
do el efecto de denosumab en prevencién de
fracturas o aumento de la supervivencia en
este grupo de pacientes. La relacion benefi-
cio/riesgo a largo plazo esta por determinar.

Presentaciones

Prolia® (Amgen Europe B.V.) 60 mg jeringa pre-
cargada 1ml solucion inyectable (240,15 €
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